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摘要 :通过 对 4 例 累及 胃 肠 道 的 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 患 者 的 发 病 经 过 ,临床 与 病理 特点 ,预后 判断 等 方面 进行 综合 分 析 ,确定 采 


用 利 妥 背 单 抗 联合 调整 剂量 的 EPOCH(R-DA-EPOCH) 治 疗 方案 ,对 患者 化 疗 后 的 治疗 反应 和 转 归 情况 进行 了 评价 随访 。 除 1 


例 合 并 糖尿 病 .高 血压 多 年 的 患者 因 出 现 严重 感染 死亡 外 ,其 他 3 例 患 者 均 获 得 完全 缓解 。 将 R-DA-EPOCH 方 案 用 于 胃 肠 道 弥 


漫 大 B 细 胞 淋巴 瘤 的 一 线 治疗 ,具有 较 好 的 近期 疗效 ,需要 扩大 相 
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# 本 量 来 判断 其 远 期 疗效 。 


Rituximab combined with EPOCH regimen for treatment of diffuse large B cell 
lymphoma of the gastrointestinal tract: analysis of 4 cases 
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Abstract: We treated 4 with a diagnosis of diffuse large B cell lymphoma involving the gastrointestinal tract with rituximab 
combined with adjusted dose EPOCH (R-DA-EPOCH) scheme based on a comprehensive analysis of the onset process, clinical 
and pathological features, and prognosis of the patients, and evaluated their treatment response. Complete remission (CR) was 
achieved in 3 patients after the treatment and 1 patient with diabetes and hypertension died due to severe infection. 
R-DA-EPOCH regimen as the first-line treatment of gastrointestinal diffuse large B cell lymphoma has a good short-term 
efficacy, but its long-term efficacy awaits further evaluation in future studies with larger sample sizes. 
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弥漫 性 大 B 细胞 淋巴 瘤 (DLBCL) 是 目前 成 人 最 常 
见 的 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 , 大 多 原 发 于 淋巴 结 内 , 约 40% 见 
于 淋巴 结 外 。 骨 肠 道 作为 最 常见 的 结 外 受累 部 位 , 约 占 
结 外 淋巴 瘤 发 病 总 数 的 30%~45%。 胃 肠 道 淋巴 瘤 并 发 
ERL ,严重 时 可 能 伴随 消化 道 出 血 .穿孔 梗阻 及 肠 套 
闭 等 ,给 治疗 方案 选取 带 来 诸多 困难 ,因此 临床 上 治疗 
该 类 型 淋巴 瘤 的 方案 尚未 取得 广泛 共识 ,常用 的 有 
R-CHOP R-COP 等 方案 。 目 前 ,国内 外 已 有 数 个 文献 
报道 R-DA-EPOCH 方 案 作 为 难 治 复发 淋巴 瘤 的 一 线 治 
疗 方案 "”。 而 对 于 累及 胃 肠 道 的 恶性 淋巴 瘤 的 治疗 尚 
无 大 宗 病 例 的 报道 ,我 科 针 对 4 例 累及 胃 上 肠 道 的 
DLBCL 患者 进行 综合 分 析 后 ,采用 R-DA-EPOCH 方 案 
进行 了 系统 治疗 , 除 1 例 因 个 体 原因 外 ,其 余 3 例 均 取 得 
良好 效果 ,并 且 在 积极 的 预防 .密切 的 观察 下 ,克服 了 激 
素 对 胃 肠 道 可 能 引起 的 大 出 血 发 生 , 对 将 R-DA- 
EPOCH 方案 应 用 于 难 治 复发 淋巴 瘤 进行 了 有 益 探索 。 
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1 资料 和 方法 
1.1 R-DA-EPOCH 方 案 介绍 

依照 文献 [4-6] ,根据 临床 中 药品 的 使 用 情况 ,我 们 
采用 的 R-DA-EPOCH 方案 有 所 调整 ,具体 为 :有 R 
(rituximab, 美 罗 华 )-DA(dose adjustment)-EPOCH 方 
案 (第 1~4 天 ,依托 泊 背 每 天 50 mg/m; E 1-4K , RME 
素 每 天 15 mg/m2; 第 1~4 天 ,长 春 地 辛 1 mg; 前 3 个 药物 
连续 96 h 维 持 静 滴 ; 第 5 天 , 环 磷 酰 胺 每 天 750 mg/m; 
第 1~5 天 强 的 松 60 mg/m2,2 次 /d, 口 服 ,( 如 患者 处 于 禁 
食 中 ,调整 口服 激素 为 地 塞 米 松 10~20 mg ,静脉 注 
射 ) ; 粒 细 胞 刺激 因子 (G-CSF) 从 第 6 天 开始 皮下 注射 ， 
150 ug,12 h 1 次 ;每 次 化 疗 方案 的 剂量 将 有 所 调整 , 主 
要 根据 上 个 疗程 化 疗 后 骨髓 抑制 程度 :如 粒 细胞 缺乏 持 
续 1 周 以 上 ,或 血小板 下 降 小 于 25x10"L ,其 中 表 阿 霉 
素 .依托 泊 苷 、 及 环 磷 酰胺 的 量 将 减少 20% 的 剂量 。 
1.2 临床 资料 

病例 1: 男 ,76 岁 ,主因 “间断 黑 便 伴 上 上 腹痛 3 个 月 ， 
加 重 10 d” 入 我 院 消化 科 。 既 往 高 血压 病史 ;入 院 血 常 
规 回报 Hb62 g/L, 初 步 诊断 消化 道 出 血 ,不 全 上 肠 梗阻 ; 急 
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行 电子 上 肠 镜 检 查 : 回 育 部 见 不 规 则 深 演 疡 ,表面 糜烂 , 污 
T? ;病理 结果 回报 :黏膜 下 及 固有 层 可 见 弥漫 性 异型 淋 
巴 样 细胞 浸润 ,免疫 组 化 CD20(+) CD79a(+),MUM-1 
()Ki67» 8096, PAX5 G-) :符合 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 ( 源 
于 生发 中 心 外 活化 B 细 胞 )。 结 合影 像 学 表现 ,明确 诊 
断 为 弥漫 大 B 细胞 型 非 霍 奇 金 淋巴 瘤 亚 期 B ,国际 淋巴 
瘤 预后 指数 (IPTD) 评 分 :大 于 60 岁 (1 分 ); 亚 期 (1 分 ), 结 
外 侵犯 部 位 数 为 1 个 (0 分 ) ,体能 分 级 2 级 (1 分) 乳酸 脱 
氧 酶 LDH 不 正常 (分 )。 故 IPI 评 分 为 4 分 ,预后 分 级 
为 高 危 。 按照 《 中 国 弥 漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 诊断 与 治疗 指 
南 》, 给 予 R-CHOP 方 案 化 疗 两 个 疗程 ,但 患者 肠 梗阻 的 
症状 减轻 不 明显 , 且 很 快 加 重 , 评 估 病 情 为 未 缓解 。 故 
在 第 3 个 疗程 采用 了 针对 难 治 复发 淋巴 瘤 的 二 线 化 疗 
方案 -R-DA-EPOCH 方 案 ,该 患者 经 过 两 个 疗程 该 方案 
后 ,评估 病情 达到 部 分 缓解 ;化 疗 后 中 性 粒 细胞 曾 低 至 
粒 细 胞 缺乏 状态 ,并 出 现 了 肺 部 的 真菌 感染 , 故 第 3 个 
和 第 4 个 R-EPOCH 疗 程 中 剂量 均 经 过 调整 。 在 第 4 个 
R-EPOCH 化 疗 后 第 10 天 ,患者 在 一 般 情 况 明 显 见 好 的 


考虑 上 述 表 现 与 胰腺 、 胃 肠 道中 肿瘤 组 织 溶解 有 关 , 继 
续 给 予 第 2 个 疗程 化 疗 , 根 据 粒 细 胞 缺乏 时 间 ,将 依托 
THEE REER 、 环 磷 酰 胺 剂量 减少 20% ,化 疗 过 程 顺 
利 ,体能 明显 好 转 , 可 下 地 活动 。 后 相继 给 予 第 3 及 第 4 
次 该 方案 化 疗 , 患 者 一 般 情 况 逐 渐 好 转 ,体质 量 逐 渐 增 
加 ,复查 PET/CT 提 示 原 有 的 葡萄 糖 高 代谢 灶 消 失 , 呈 
完全 缓解 。 后 又 给 予 两 个 疗程 巩固 化 疗 ,目前 患者 一 般 
情况 好 ,体能 状态 恢复 正常 ,目前 已 停 化 疗 12 个 月 , 定 
期 复查 3 次 , 均 为 完全 缓解 。 

病例 3: 女 ,76 岁 ,主因 “腹痛 腹胀 10 余 天 ,加 重 1 d” 
由 急诊 入 院 。 既 往 高 血压 病史 10 年 ,糖尿 病 病史 20 
年 ,慢性 阻塞 性 肺病 10 余 年 , 肺 栓塞 病史 2 月 余 。 查 体 
后 行 腹 平 片 ,显示 肠管 多 个 宽大 气 液 平 ,提示 肠 梗 阻 。 
行 右 半 结 肠 切除 术 + 剖腹 探查 术 , 术 中 发 现 回 盲 办 上 方 
2.5 cm 处 可 见 一 肿 物 ,大 小 9 cmx5.9 emx3.5 cm。 术 后 
病理 及 免疫 组 化 提示 :CD20+,CD79a+,MUMI+ 
Ki67>95% ,诊断 为 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 。 行 PETCT 
扫描 ,纵隔 上 下 多 发 淋巴 结 肿 大 ,无 结 外 器 官 浸润 ,患者 


情况 下 ,突然 出 现 腹胀 伴 腹痛 , 行 腹 平 片 及 腹 贫 CT 后 发 
现 甩 下 游离 气体 ,明确 为 消化 道 穿孔 ,腹膜 炎 ; 在 家 属 拒 
绝 行 外 科 手 术 的 前 提 下 , 予 积极 的 内 科 对 症 支 持 治疗 ， 
包括 禁 食 , 吸 氧 , 心 电 监护 , 骨 肠 减 夺 ,及 抗 感染 治疗 约 1 
个 月 ,患者 一 般 情 况 明显 好 转 ,生活 自理 ,复查 PET/CT 
获得 了 完全 缓解 的 疗效 ,已 随访 观察 18 个 月 , 仍 呈 完全 
缓解 状态 。 

病例 2: 男 ,62 岁 , “间断 咳嗽 伴 乏 力 力 半年 , 左 中 上 
腹痛 2 月 ”入 院 。 既 往 高 血压 10 余 年 ,糖尿 病 8 年 ; 左 侧 
锁骨 上 淋巴 结 活检 病理 及 免疫 组 化 回报 :CD20+， 
CD79a+, MUM1+,bcl-2(+) ,bcl-6(4-) ,Ki67>90% , 符 
合 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 ( 非 生发 中 心 B 细 胞 来 源 ) ,结合 
PET/CT 结 果 : 腹 腔 内 上 肠管 多 发 葡萄 糖 代谢 异常 增高 病 
变 , 左 锁 骨 上 ., 左 腋 下 、 两 肺 门 内 及 纵 肪 内、 腹腔、 肠系膜 
根部 肠系膜 .腹膜 后 . 腹 主 动脉 旁 ,异常 增多 淋巴 结 , 部 
分 相互 融合 成 团 ,累及 右 侧 腰 大 肌 ` 左 侧 里 骨 ; 双 侧 多 根 
肋骨 、 肩 肝 骨骼 骨 、 耻 骨 及 股骨 上 端 、 多 个 颈椎、 胸椎 、 
腰椎 、 骨 椎 多 发 糖 代谢 异常 增高 病变 。 分 期 为 V 期 B; 
日 行 染 色 体 荧光 原 位 杂交 (FISH) 除 外 了 Double-hit 亚 
型 。IPI 评 分 为 4 分 ,具体 为 :大 于 60 岁 (1 分 ); 了 期 (1 
分 ) , 结 外 侵犯 部 位 数 为 大 于 2 处 (1 分 ) ,体能 分 级 4 级 
(卧床 不 起 1 分 )LDH 升 高 733 U/L(1 分 ) ,预后 分 级 为 高 
危 。 考 虑 患者 相对 年 纪 不 大 ,病程 短 ,病情 重 ,Ki67 指 
数 明显 升 高 ,IPI 积 分 达到 高 危 , 入 院 后 给 予 R-DA- 
EPOCH 化 疗 。 第 1 个 疗程 化 疗 过 程 中 患者 先后 出 现 了 
血清 淀粉 酶 697 U/L (0~22 U/L) .脂肪 酶 729.3 U/L 
(5.6-55 U/L) 明 显 升 高 ,以 及 消化 道 出 血 表 现 。 经 禁 
食 , 静 脉 高 营养 .积极 的 对 症 支持 治疗 后 ,一般 情况 好 
转 ,腹痛 消失 ,但 仍 不 能 下 地 活动 , 且 体 质量 下 降 明显 ; 


无 发 热 , 无 盗汗 及 体质 量 减轻 ;明确 为 王 期 A。 结 合 患 
者 发 病 时 年 龄 (1 分 ),LDH 631 U/LO 23) ,活动 指数 (1 
分 ) ,分 期 为 亚 期 (1 分 ), 结 外 侵犯 部 位 (0 分 ) 等 指标 , 评 
分 为 4 分 ,高 危 预 后 。 考 虑 到 肿瘤 负荷 大 ,入 院 后 予 减 
低 剂量 的 COP 方 案 化 疗 ;后 予 3 个 疗程 R-CHOP 方 案 规 
律 化 疗 ,评估 疗效 为 疾病 进展 。 后 调整 为 R-DA- 
EPOCH 方案 化 疗 , 化 疗 后 骨髓 抑制 明显 , 粒 细 胞 缺乏 时 
间 超 过 1 周 。 在 行 第 2 个 R-DA-EPOCH 后 ,再 次 出 现 粒 
细胞 缺乏 ,并 再 次 持续 超过 1 周 ,患者 出 现 严重 的 肺 部 

病例 4: 女 性 ,63 岁 ,主因 “间断 腹部 不 适 半年 ,呕血 
1 P "和 我 院 消 化 科 , 行 急诊 胃镜 显示 骨 大 弯 处 大 片 省 
疡 ,表面 污秽 溃 伴 。 病 理 结果 及 免疫 组 化 结果 回报 : 
ALK-SP8(-),Bcl-6(+),CD10(+),CD15(-),CD20(+)， 
CD3(-),NK-1(-), MPO(-), MUM-1(+),Ki-67(90% ) , 
HAERE EA OREK B 细胞 淋巴 瘤 , 生 发 中 心 
型 )。 该 患者 既往 咽 部 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 10 年 ,已 行 
R-CHOP 方 案 化 疗 6 个 疗程 ,多 次 复查 呈 完 全 缓解 。 本 
次 病理 结果 与 10 年 前 完全 相同 ,考虑 为 原 有 肿瘤 转移 
复发 可 能 ,但 病变 局 限于 胃 粘 膜 。 结 合 患者 IPI 评 分 为 4 
分 ,高 危 预 后 , 遂 给 予 二 线 治疗 方案 R-DA-EPOCH 化 
疗 , 并 严密 根据 粒 细胞 缺乏 持续 时 间 调 整 化 疗 药物 剂 
量 , 化 疗 过程 顺 利 ,未 出 现 消 化 道 出 血 及 穿孔 等 并 发 
证 。 已 经 随访 42 个 月 ,患者 一 般 情 况 好 , 仍 处 于 完全 组 
解 中 。 


2 讨论 
胃 肠 道 DLBCL 是 最 常见 结 外 受累 的 非 堆 奇 金 淋 
巴 瘤 ” ,临床 症状 不 具有 特异 性 , 主要 为 腹痛 ,腹部 肿块 ， 
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也 可 有 呕吐 \ 呕血、 腹 汽 血便、 发 热 .贫血 消瘦、 肝 脾 肿 
大 等 。 本 文 提 到 的 四 例 患 者 均 首 次 就 诊 于 消化 内 科 或 
普 外 科 , 经 病理 检查 明确 诊断 为 淋巴 瘤 后 才 转 入 我 科 继 
续 治 疗 。13%-~25% 的 胃 肠 道 淋巴 瘤 可 出 现 急 性 或 慢性 
肠 梗阻 ,穿孔 等 并 发 症 。Mayo 中 心 1975-2012 年 间 GI 
受累 淋巴 瘤 穿孔 并 发 证 的 数据 显示 ,有 13.2% 的 
DLBCL 伴 发 消化 道 穿孔 ”。 肠 道 DLBCL 较 胃 DLBCL 
少见 ,预后 更 差 咏 。 故 胃 肠 道 淋巴 瘤 的 一 线 治疗 上 还 
存在 争议 :临床 中 考虑 到 糖 皮质 激素 可 能 引起 胃 肠 应 激 
性 溃疡 ,出血 加 重 等 风险 , 预 治疗 时 往往 并 不 加 用 激 
素 。 本 文 的 4 位 患者 年 纪 都 比较 大 ,两 例 大 于 70 岁 ,两 
例 大 于 60 岁 , 均 伴 有 不 同 程度 的 全 身 性 疾病 ,如 高 血 
压 ,糖尿 病 ;在 初始 治疗 中 都 采用 了 含有 激素 的 方案 , 激 
素 的 应 用 的 确 引起 了 各 自 血糖 .血压 的 波动 ,但 是 在 严 
密 监 控 及 调整 下 ,避免 了 严重 并 发 症 的 发 生 , 即 使 在 例 4 
中 ,临床 中 表现 为 胃 溃 疡 出 血 的 淋巴 瘤 ,经 质子 泵 抑制 
剂 的 保驾 护航 下 应 用 糖 皮质 激素 中 也 未 再 出 现 消化 道 
出 血 。 虽 然 例 2 患者 出 现 了 消化 道 大 出 血 , 但 考虑 与 化 
疗 后 肿瘤 细胞 溶解 有 关 , 在 积极 的 支持 治疗 下 病情 
得 到 控制 。 
根据 2014 年 美国 国立 综合 癌症 网 络 (NCCN) 非 稚 
奇 金 淋巴 瘤 临 床 实践 指南 ,结合 临床 病理 学 ,确诊 
DLBCL 所 需 的 免疫 表 型 有 CD20、CD3、CD5、CD10、 
CD45 .BCL2、BCL6、Ki67.MUM-1; 典 型 的 免疫 组 化 表 
达 为 CD20(+) .CD45(+) .CD3(-)。 该 四 例 患 者 均 符合 
确诊 典型 DLBCL 的 条 件 , 且 IPI 评 分 均 达 到 了 高 危 预 
后 。 根 据 2013 年 中 国 弥漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 诊断 与 治疗 
§ 南 中 说 ,目前 对 于 高 危 的 DLBCL 推荐 的 一 线 治疗 方 
案 有 (1) 年 轻 高 危 (IPI2 分 ) 者 目前 尚 无 标准 方案 ,推荐 
在 R-CHOP 的 基础 上 增加 药物 或 给 药 密 度 以 提高 疗效 ; 
(2) 老 年 患者 (年 龄 >60 岁 ) 行 8R+6 CHOP。 指 南 中 虽 
然 未 明确 将 R-DA-EPOCH 方 案 放 于 一 线 治疗 中 ,但 研 
究 资 料 表明 ,依托 泊 武 长春 新 碱 ,多 和 柔 比 星 等 药物 的 抗 
肿瘤 效应 具有 时 间 依 赖 性 ,小 剂量 长 时 间接 触 对 肿瘤 细 
胞 的 杀伤 力 要 比 一 次 性 大 剂量 冲击 作用 更 为 明显 ,并且 
可 以 克服 部 分 肿瘤 耐 药 性 的 问题 中 ;而 化 疗 前 使 用 美 罗 
华 可 以 进一步 加 强 诱导 表达 CD20 的 淋巴 瘤 细胞 汕 亡 
的 作用 ,从 而 提高 化 疗 疗效 富 。 随 后 , Wilson 等 根据 
此 理论 设计 了 剂量 调整 的 EPOCH 方案 (DA-EPOCH)， 
在 1993 年 首次 将 EPOCH 持续 滴 注 方案 用 于 复发 难 治 
NHL 患 者 取得 了 良好 的 疗效 和 耐 受 性 ,并 于 2002 年 报 
道 了 此 方案 治疗 50 例 初 治 大 B 细 胞 淋巴 瘤 的 结果 :CR 
率 达 92% ,中 位 随访 62 个 月 ,总 生存 率 和 无 事件 生存 率 
分 别 为 73% 和 709%55; 我 国学 者 也 多 次 将 EPOCH 方案 用 
于 难 治 复发 的 高 度 恶性 淋巴 瘤 ,并 取得 了 满意 效果 六。 
国内 也 有 报道 用 美 罗 华 联合 EPOCH 方案 治疗 初 发 弥 


漫 大 B 细胞 淋巴 瘤 ,完全 缓解 率 达 71.8% ,总 有 效率 为 
87.2% ,1 年 .3 年 .5 年 的 总 生存 率 分 别 为 81.8% .70.9% 、 
58.8%; 化 疗 期 间 的 主要 不 良 反 应 为 血液 学 毒 副 反 应 ,其 
中 亚 ~I 度 粒 细胞 减少 发 生 率 为 29.2955 ,而 对 于 累及 
骨 肠 道 的 恶性 淋巴 瘤 的 治疗 数据 尚 无 独立 的 大 宗 病 例 
的 报道 。 

在 本 文中 的 例 1 和 例 3 患 者 在 应 用 R-CHOP 方 案 
的 过 程 中 ,疾病 进展 或 未 缓解 , 换 用 R-DA-EPOCH 方 案 
后 其 中 例 1 达 到 了 完全 缓解 , 例 3 在 治疗 第 二 个 疗程 中 
胃 上 肠 道 症状 也 有 明显 好 转 ; 例 4 由 于 为 远 期 远 处 转移 复 
发 老年 患者 , 故 首选 了 R-DA-EPOCH 方 案 6 个 疗程 , 早 
期 达到 了 完全 缓解 ,并 获得 了 3.5 年 无 病 生存 。 所 以 对 
于 高 危 的 老年 患者 ,为 了 避免 病程 拉 长 而 延误 治疗 时 
机 ,我 们 认为 可 以 将 二 线 方案 R-DA-EPOCH 用 于 一 线 
治疗 中 。 由 于 例 3 患 者 既往 存在 糖尿 病 .COPD 等 多 种 
疾病 ,化 疗 后 粒 细 胞 缺乏 , 肺 部 感染 不 易 控 制 ,最 终 死 
亡 。 昌 然 由 于 EPOCH 治疗 方案 导致 骨髓 抑制 伴 感染 
是 较为 常见 的 不 良 反 应 ,但 是 只 要 根据 上 一 疗程 化 疗 后 
骨髓 抑制 的 程度 ,及 时 调整 下 一 个 疗程 中 化 疗 药物 的 用 
量 , 那 么 该 方案 是 安全 有 效 的 治疗 手段 。 但 同时 也 提醒 
我 们 ,对 于 存在 多 种 合并 症 的 高 危 老年 患者 ,应 用 
R-DA- EPOCH 方案 更 应 密切 注意 剂量 的 调整 ,必要 时 
调整 幅度 可 适当 放宽 ,避免 出 现 粒 细胞 缺乏 时 间 过 长 ， 
做 到 剂量 个 体 化 。 鉴 于 累及 胃 肠 道 淋 巴 瘤 的 病例 数 少 ， 
且 缺 乏 长 期 随访 结果 ,而 文献 报道 的 类 似 病 例 数 也 较 
少 ,缺乏 大 规模 回顾 性 研究 及 随机 对 照 临床 试验 结果 ， 
故 伴随 胃 肠 道 侵 犯 的 DLBCL 患者 的 标准 治疗 方案 仍 
待 进一步 探索 。 我 科 近 期 将 R-DA-EPOCH 方 案 应 用 于 
高 危 DLBCL 的 一 线 治 疗 中 ,同时 年 轻 的 患者 在 化 疗 达 
到 完全 缓解 情况 下 ,应 该 联合 自体 造血 干细胞 移植 ,以 
进一步 改善 预后 。 
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